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審 査 結 果 の 要 旨 
胃癌において様々な治療標的分子が同定されてきたが, 実地臨床の現場で有用な分子は未だ少な
く, 診断・治療標的分子の更なる探索が必要である. PBK / TOPK (PDZ binding kinase / T-LAK cell 
originated protein kinase)は様々な癌種において悪性度や予後に関与していることが報告されている. 
既に OTS964 や OTS514 等の PBK / TOPK 特異的阻害剤が開発されており, 将来, 本薬剤を用いて
PBK / TOPK を治療標的分子とした新たな癌治療の実現が期待されている. しかし, これまで胃癌で
の PBK / TOPK 遺伝子の働きついては明らかでなく, 申請者は今回, 胃癌における PBK/TOPK 遺伝
子の発現意義と臨床応用の可能性について検討した. 
まず 5 種類の胃癌細胞株（KatoⅢ, NUGC4, HGC27, MKN45, MKN74）と線維芽細胞組織 WI38 に
おける PBK/TOPK の発現を比較すると, 線維芽細胞組織 WI38 には発現を認めず、5 種の胃癌細胞
株すべて PBK/TOPK は高発現であった.胃癌 144 例の臨床検体における PBK/TOPK 特異抗体を用い
た免疫組織学的解析では, PBK/TOPK 高発現群 25 例(17.3%), 低発現群 119 例(82.6%)であり, 高発現
群で有意に静脈浸潤陽性例, 深達度進行例, stage 進行例及び再発症例が多く, 予後不良であった. 多
変量解析で PBK/TOPK 高発現は腫瘍占拠部位, リンパ節転移とともに独立した予後因子となった. 
p53 の変異の有無と併せ解析を進めたところ, p53 変異の有無のみでは予後に有意な差は認めなかっ
たが, p53 変異陰性群のうち PBK/TOPK 陰性群・陽性群の 5 生率は 81.3%, 46.2％であり, p53 野生型
を基質とする場合, PBK/TOPK は, より oncogenic に働くと考えられた.  
続いて p53 野生株の NUGC4 と p53 変異株の HGC27 において PBK/TOPK 特異的 siRNA を用いた
knockdown 実験を行った. 腫瘍増殖及び細胞周期についての検討で, p53 野生株の NUGC4 において
Control 群と比較し PBK/TOPK knockdown 後 72h で p21 の発現誘導と G1 arrest を伴う細胞増殖抑制
を認めたが, p53 変異株の HGC27 では差を認めなかった. 一方で遊走・浸潤能については, NUGC4・
HGC27 両株において PBK/TOPK の knockdown により pAKT 発現低下、PTEN 誘導を伴う遊走・浸
潤能の抑制を認めた . これらの結果は臨床検体を用いた免疫組織学的解析の結果と矛盾せず , 
PBK/TOPK は過剰発現により細胞増殖能に関しては p53 変異依存的に, 浸潤・遊走能においては p53
変異非依存的に関連することを示唆するものであった. 
以上が本論文の要旨であるが, 新規の癌関連遺伝子 PBK/TOPK の発現が悪性度や予後に関与しバ
イオマーカーとしての有望であることを明らかにし, さらに PBK/TOPK の分子機序として p53 変異
依存性の経路と p53 変異非依存性の PI3K / AKT 経路を明らかにし、胃癌が p53 の status に関係なく
PBK/TOPK 阻害剤の候補として有望であることを明らかにした点で, 医学上価値ある研究と認める. 
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